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En cas de maladie veineuse 
thromboembolique, 
la recherche d’une cause 
doit etre systematique 
sur le plan Clinique, 
notamment en I’absence 
de circonstances 
declenchantes. En I’absence 
d’elements cliniques 
d’orientation, la rentabilite 
des examens 
complementaires 
system atiques est 
en revanche mediocre, et 
I’enquete doit etre limitee. 


Ce qui est nouveau 


Dans environ 50 % des cas, la thrombose veineuse survient 
sans facteur causal identifie. II s’agit alors d’une thrombose 
idiopathique ou « non provoquee ». 

Dans ce contexte, revaluation etiologique doit etre systematique 
sur le plan Clinique, En I’absence d’elements cliniques 
d’orientation, la rentabilite des examens complementaires 
systematiques est mediocre, et I’enquete doit etre limitee. 


L a maladie veineuse thromboembolique, thrombose vei- 
neuse profonde et embolie pulmonaire, est une maladie 
multifactorielle, chronique et recidivante. Les etudes de 
cohorte indiquent que dans 50 % des cas sa cause demeure 
inconnue. 

L’age est un facteur de risque majeur de thromboembolie. Quasi 
exceptionnel chez I’enfant et I’adulte jeune, le risque double a 
chaque decennie a partir de 40 ans et augmente de maniere 
exponentielle a partir de 60 ans pour atteindre une incidence de 
1/100 chez les plus de 75 ans.^ 

L’enquete etiologique s’attache dans un premier temps a identi- 
fier les circonstances de survenue de I’evenement thrombo- 
embolique, et identifier les facteurs de risque lies au patient. 
Les explorations complementaires ne sent envisagees qu’en 
deuxieme intention. 

Identifier les evenements thromboemboliques provoques 

Environ 50 % des evenements surviennent au decours d’une 
circonstance declenchante (evenements provoques) qu’il est 
important de reconnaitre. En effet, la connaissance d’un facteur 
transitoire (tableau 1) permet d’identifier une population a faible 
risque de recidive annuel (< 3 %, soit 3 a 4 fois inferieur a une 
maladie veineuse thromboembolique avec un facteur persistant 
ou a une maladie veineuse idiopathique),^ et done de fixer la duree 
de traitement.2 Dans ces situations, aucun examen complemen- 
taire n’est necessaire. 

Le risque de maladie veineuse thromboembolique peut etre 
multiplie par pres de 1 0 dans les 3 mois suivant une intervention 
chirurgicale. Les thromboses survenant dans le mois suivant un 
facteur declenchant majeur lui sent ainsi directement imputables. 
L’incidence de la maladie veineuse thromboembolique est repar- 
tie de fagon homogene au cours des 3 trimestres de la grossesse ; 
la periode du post-partum est a plus haut risque (v. p. 188). 
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Identifier les facteurs persistants de risque 
thromboemboliques lies au patient 

La connaissance d’un facteur de risque permanent du patient 
(tableau 2), prealable a la survenue de la thromboembolie, permet 
de comprendre celle-ci et aide a determiner la duree du traite- 
ment. 

L’examen clinique complet recherche des signes specifiques de 
certaines pathologies (ulcerations buccales ou genitales, atteinte 
oculaire de Behget...)- 

En ce qui concerne les antecedents familiaux, la survenue d’une 
maladie veineuse thromboembolique avant I’age de 40 ans 
confere un risque accru chez les collateraux de 1®' degre (odds 
ratio (OR) : 3,27 (intervalle de confiance [IC] a 95 % : 1 ,68-6,38), 
y compris en I’absence de toute thrombophilie biologique.^ 

Explorations complementaires 

Dans environ 50 % des cas, aucune circonstance de survenue 
ni facteur de risque permanent n’est identifie. II s’agit alors de 
thrombose idiopathique ou « non provoquee ». Se posent alors 
deux questions, celle de la recherche d’un cancer et celle d’une 
thrombophilie biologique, acquise ou constitutionnelle. 

Recherche d’une thrombophilie constitutionnelle 

Cette recherche ne doit pas etre systematique. Son interet en 
pratique quotidienne est en effet incertain et discute. ^ Meme si 
elle est identifies chez presque 40 % des cas de maladie veineuse 
thromboembolique, la thrombophilie constitutionnelle n’explique 
pas I’evenement et n’influence quasiment jamais la decision 
therapeutique. 

L’estimation du risque de premier evenement confere par ces 
anomalies est effectivement difficile du fait de leur faible preva- 
lence, et nos connaissances derivent essentiellement des etudes 
familiales, dans lesquelles il est difficile de fairs la part entre le 
risque confere par le « caractere familial » et le risque indepen- 
dent propre de la thrombophilie identifies. La thrombophilie 
biologique ne represents qu’une predisposition a la maladie 
veineuse thromboembolique, et n’est pas une explication 
suffisante par elle-meme pour son developpement.^’® De plus, 
il n’y a actuellement aucune donnee biologique qui permette 
d’identifier reellement les patients a tres haut risque thromboem- 
bolique, et de comparer differents schemas de prise en charge 
therapeutique des patients en fonction des thrombophilies 
diagnostiquees.^ 

Le risque de recidive confere par les thrombophilies biologiques 
est modere, voire absent pour la mutation Leiden du facteur V 
et la mutation du gene de la prothrombine (F2 20210 G > A) 
heterozygotes, compare au caractere idiopathique de la mala- 


i Facteurs declenchants transitolres de maladie veineuse 

LU 

g thromboembolique 

Majeurs (odds ratio > 6) 

Chirurgie recente 

Ex. : orthopedie (PTH, PTG, fracture de hanche), 
neurochirurgie, chirurgie abdominale lourde, 
chirurgie carcinologique 

Traumatologie 

Fractures des membres inferieurs < 3 mois, 
immobilisation prolongee (platre, attelle) 

Immobilisation pour 
cause medicale 

> 3 jours (AVC, insuffisance cardiaque aigue, 
decompensation respiratoire aigue, sepsis...) 

Mineurs (odds ratio 2-6) 

Obstetrique 

Grossesse, post-partum 

Gynecologie 

Contraception estroprogestative, THS oral 

Voyage 

Prolonge (avion > 6 heures) 


AVC : accident vasculaire cerebral ; PTG : prothese totale de genou ; 
PTH : prothese totale de hanche ; THS : traitement hormonal substitutif. 


s Facteurs etiologiques permanents de la maladie 
s thromboembolique veineuse lies au sujet 


Antecedent personnel de MTEV 


Antecedent familial 

de 1®' degre de MTEV 

Pathologie neoplasique Cancers 

Syndromes myeloproliferatifs 
Dysglobulinemie 

Maladies inflammatoires Infections chroniques 

Enteropathies inflammatoires 
Syndrome de Behget, lupus systemique, 
maladie de Buerger 

Pathologies chroniques Insuffisance cardiaque 

Coeur pulmonaire chronique 
Syndrome nephrotique 
Decompensation de BPCO 

Compression veineuse Syndrome de Cockett 

Obesite (IMC > 30) 

Medicaments Traitements hormonaux du cancer 

Chimiotherapies, antiangiogeniques 

BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive ; IMC : indice de masse 
corporelle ; MTEV : maladie veineuse thromboembolique. 

die veineuse thromboembolique.^ Meme si le risque de recidive 
confere par un deficit en inhibiteur physiologique, antithrombine, 
proteine C, proteine S est plus important, il est souvent a la limite 
de la significativite.^ Ce risque est fortement influence par les 
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caracteristiques precises du deficit, qui font souvent defaut. 
Ainsi dans le cadre des deficits constitutionnels en proteine S 
libre, le risque de thrombose n’est significativement augmente 
que pour des taux de proteine S libre franchement bas (< 40 %), 
bien en dessous de la limite inferieure des valeurs usuelles 
determines chez les sujets sains.® Recemment, une equipe^® a 
refait le point sur le risque confers par les deficits (types et 
sous-types, mutation causale) en antithrombine. La distinction 
est importante car le type de deficit conditionne en effet le risque 
thrombotique. Le deficit de type II MBS {hazard ratio [HR] : 
0,3 [0,17-0,51] ; p < 0,001), ou les mutations faux sens (HR : 
0,5 [0,36-0,7] ; p < 0,01), engendrent un risque faible, proche 
de celui des sujets non deficitaires, lorsqu’il est present a I’etat 
heterozygote. L’age moyen de survenue du premier episode 
thromboembolique est de 39 ans pour les mutations faux sens, 
versus 25 pour les mutations non sens (p < 0,001). La medians 
de periods sans thrombose est de 1 7 ans pour les types I, alors 
que pour les types II HBS, seulement 25 % des patients 
ont developpe une thrombose a I’age de 47 ans. La plus forte 
prevalence d’embolie pulmonaire associee se retrouve dans le 
type I (41 % \/s 0-27 % dans les types II). Le potentiel thrombo- 
gene du deficit en antithrombine est ainsi tres heterogene, fonc- 
tion du type de deficit (quantitatif ou qualitatif) et des mutations 
en cause, ce qui justifie la caracterisation complete du deficit. 
Le risque thromboembolique est egalement fortement influence 
par le contexts environnemental, et egalement par d’autres 
caracteristiques intrinseques des individus (par example, le 
groups sanguin erythrocytaire ABO),^^ qui ont un role important 
pour ponderer ou augmenter ce risque. Cela explique en partie 
la penetrance variable de ces anomalies entre les families et au 
sein d’une meme famille, et la limite d’une interpretation simple 
des resultats d’une recherche de thrombophilie. 

En pratique, la recherche d’une thrombophilie constitutionnelle 
n’a pas lieu d’etre en cas de maladie veineuse thromboembo- 
lique avec circonstance declenchante. Pour les thromboses 
proximales idiopathiques ou les embolies pulmonaires, la ques- 
tion d’un deficit en antithrombine peut se poser dans certains 
types de deficit (essentiellement type I et mutation non sens), 
seuls a avoir un impact sur la decision de duree de traitement. 
En analysant les caracteristiques de ces types de deficit, I’age 
median pour les thromboses est de 35-37 ans, et 80-85 % des 
patients ont une histoire familiale informative.^® On pourrait done 
restreindre ces explorations de thrombophilies constitutionnelles 
aux seuls malades de moins de 40 ans ayant un antecedent 
familial de 1®' degre jeune. 

La discussion est plus delicate quant aux femmes en age de 
procreer. Certains scores^® d’estimation du risque prennent 
en compte ces anomalies, et les integrent dans leur decision 
therapeutique de prevention. Ces femmes pourraient ainsi 
faire I’objet d’une enquete plus large, notamment en dehors 
d’un contexts familial. Neanmoins, la pertinence de ce type 
d’approche rests a valider. 
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Recherche d’une thrombophilie acquise 

Les thrombophilies acquises sont egalement rares, mais poten- 
tiellement plus interessantes car d’impact therapeutique mieux 
precise, voire specifique. 

Syndrome des antiphospholipides 

Ce syndrome est une thrombophilie acquise definie par la 
combinaison de criteres cliniques (thromboses ou complications 
obstetricales) et biologiques. Sa prevalence dans la population 
generals est faible, mais peut cependant atteindre 40 % chez 
les patients atteints de lupus systemique. Le syndrome des 
antiphospholipides est considers comme primaire lorsqu’il n’est 
pas associe a une pathologie sous-jacente auto-immune. 

La prevalence d’anticorps antiphospholipides est de 4 a 21 % 
parmi les patients ayant un evenement thrombotique vs moins 
de 2 % dans la population generals.^® L’association avec la 
maladie veineuse thromboembolique est plus forte en presence 
d’anticoagulants circulants de type lupique (LA) [CR : 1 1] qu’en 
presence d’anticorps antiphospholipide detects par test immu- 
nologique isole (CR : 1 ,6).^^ Les thromboses peuvent etre arte- 
rielles, veineuses ou microcirculatoires, susceptibles d’atteindre 
n’importe quel organs. Alors que la thrombose idiopathique 
est evocatrice d’un syndrome des antiphospholipides, deux tiers 
des evenements surviennent en presence d’au moins un facteur 
de risque associe. Les thromboses veineuses profondes affectent 
essentiellement les membres inferieurs, associees ou non a une 
embolie pulmonaire. Elies peuvent egalement concerner d’autres 
territoires (cerebral, mesenterique. . .), y compris des localisations 
atypiques (thrombose des surrenales responsable de necrose 
hemorragique). 

Au cours du syndrome des antiphospholipides, le risque de 
recidive est d’environ 10 % par an.^® Cette incidence est plus 
elevee pendant les 6 premiers mois apres I’arret du traitement 
anticoagulant, significativement augmentee chez les patients 
combinant un anticoagulant circulant et un anticorps anti-32- 
glycoproteine-l. 

Hemoglobinurie paroxystique nocturne 

L’hemoglobinurie paroxystique nocturne est une pathologie 
clonale de la cellule souche hematopoietique qui entraTne une 
hemolyse elle est rare (prevalence 1/500000).^® La patholo- 
gie thrombotique est la cause majeure de deces, survenant 
chez pres de 40 % des malades. Les thromboses peuvent 
affecter n’importe quel territoire, mais I’atteinte abdominale 
(veines porte, splenique, mesenterique et sus-hepatiques) et 
veineuse cerebrale est predominante. Le diagnostic est realise 
par cytometrie de flux, permettant de quantifier la population 
cellulaire mutee. La prise en charge repose sur un traitement 
specifique, I’eculizumab (anticorps dirige contre la fraction C5 
du complement) qui permet de controler la survenue des eve- 
nements thrombotiques. 
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1 Bilan etiologique d’une maladie veineuse thromboembolique 

< 

1— 


Examen Clinique 

MTEV provoquee 

Pas d’exploration complementaire 

Thrombose proximale ou embolie pulmonaire non provoquee 
(1®' evenement), ou de thromboses veineuses profondes recidivantes 

Recherche d’un SAPL 

MTEV non provoquee < 40 ans et antecedent familial 
non provoque de 1®' degre jeune 

Bilan de thrombophilie 

MTEV non provoquee < 40 ans chez la femme 

Bilan de thrombophilie en cas de desir de grossesse (pour gestion eventuelle 
de la prevention) 

MTEV non provoquee > 50 ans 

Bilan hepatique, radiographie pulmonaire, hemogramme, mise a jour des depistages 
carcinologiques (Hemoccult, frottis cervico-vaginaux, mammographie, PSA) 

Si point d’appel carcinologique : cibler 

Si thrombose recidivante dans I’annee, ou recidivante sous traitement, 
ou bilaterale (ou D-dimeres > 4 ng/mL au diagnostic ?) : depistage de cancer (TDM) 

Si stigmate d’hemolyse intravasculaire 

Recherche HPN 

Hyperplaquettose ou polyglobulie 

Recherche d’un syndrome myeloproliferatif (mutation JAK2, culture de progeniteurs 
hematopoietique) 


HPN : hemoglobinurie paroxystique nocturne ; MTEV : maladie veineuse thromboembolique ; PSA : antigene specifique de la prostate ; 
SAPL : syndrome des antiphospholipides ; TDM : tomodensitometrie. 


Syndromes myeloproliferatifs 

La pathologie thrombotique veineuse (mais aussi arterielle) peut 
reveler ou compliquer un syndrome myeloproliferatif, essentiel- 
lement thrombocytemie essentielle et polyglobulie de Vaquez. 
Ces pathologies myeloproliferatives clonales de la cellule souche 
hematopoTetique sent caracterisees par une proliferation des 
precurseurs des lignees erythroTdes et megacaryocytaires. Cette 
proliferation est en relation avec une mutation ponctuelle du 
gene codant JAK2 La mise en evidence de la mutation JAK2 
V617F permet un diagnostic de thrombocytemie essentielle 
ou de polyglobulie de Vaquez avec une grande specificite, et 
une sensibilite de 95 % pour la polyglobulie de Vaquez, et de 
50-60 % pour la thrombocytemie essentielle. 

Les evenements thrombotiques sent aussi frequents dans ces 
pathologies que dans les cancers solides, et impactent la 
morbidite et la mortalite. Dans la thrombocytemie essentielle, 
les complications thrombotiques arterielles (30-40 % des cas) 
sent plus frequentes que les thromboses veineuses (5 %).^® II 
exists egalement une correlation entre la survenue de thrombose 
veineuse abdominals et la presence de la mutation JAK2. 

La polyglobulie de Vaquez affects plutot la population agee, 
avec un age median au diagnostic de 60 ans. L’incidence de 
thromboses est de 3,4 % par an. Les complications thrombo- 
tiques (arterielles, microcirculatoires, veineuses profondes ou 
superficielles) mais egalement hemorragiques sent responsables 
de 40 % des deces. Les thromboses veineuses concernent 
25-30 % des patients ayant une polyglobulie de Vaquez. Le 


risque cumule de recidive apres un premier episode est de 
1 8 % a 2 ans, 31 % a 5 ans et 50 % a 1 0 ans. 

En pratique 

Compte tenu de I’impact du diagnostic sur la prise en charge 
therapeutique, la recherche d’un syndrome des antiphospholi- 
pides est effectuee en cas de thrombose proximale ou embolie 
pulmonaire idiopathique (1®' evenement), ou de thromboses 
veineuses profondes recidivantes, surtout chez un sujet jeune. 
Le diagnostic de syndrome des antiphospholipides doit reposer 
sur une recherche systematique d’anticoagulant circulant et 
d’anticorps anticardiolipines et anti-32-GP1 -IgG par methode 
ELISA. 

La recherche d’une hemoglobinurie paroxystique nocturne peut 
s’envisager en cas de stigmates d’hemolyse intravasculaire. De 
meme, la recherche de syndrome myeloproliferatif est engages 
en cas d’anomalies sur I’hemogramme. En I’absence, ces 
recherches sent reservees aux cas de thrombose de site 
inhabituel (abdominales, cerebrales), ou d’association avec 
des thromboses arterielles ou microcirculatoires. 

Recherche d’une pathologie neoplasique 

Les resultats des etudes explorant la relation entre maladie 
veineuse thromboembolique et cancer sent heterogenes. Dans 
une meta-analyse,^^ le taux de cancer est de 6,3 % dans les 
12 mois suivant le diagnostic de maladie veineuse thrombo- 
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embolique toutes causes confondues, et augmente a 10 % 
lorsqu’il s’agit d’un episode thromboembolique idiopathique, 
versus 2 a 3 % attendu dans la population generale2^ En 
revanche, une etude interventionnelle trouve une incidence 
plus faible, de 3 a 5 % sur un suivi nnedian de 2,5 ans.^° Le 
diagnostic de cancer est generalement porte dans la prenniere 
annee suivant I’episode thromboennbolique. Le ratio d’incidence 
standardise global est de 2,2 a 4,4 pour la prenniere annee, 
versus 1 au-dela de la premiere annee. De plus, jusqu’a 60 % 
des cancers diagnostiques dans I’annee qui suit le diagnostic 
de maladie veineuse thromboembolique sont metastatiques,^^ 
versus 20 % attendus en I’absence de maladie thromboembo- 
lique. La mortality est elevee (OR : 2,46 ; 1C a 95 % : 2,25-2,40) 
chez les patients dont le cancer est diagnostique au decours 
immediat de la maladie veineuse thromboembolique ou dans 
I’annee. 

La recherche systematique d’un cancer occulte devant un 
episode isole thromboembolique fait actuellement debat. La 
majorite des cancers sont en effet diagnostiques au moment 
de la thromboembolie par le depistage clinique.^^ La strategie 
de depistage intensif systematique permet de diagnostiquer 
2 % de cancers supplementaires dans le suivi, pour 28 % de 
faux positifs.^° A contrario, la sensibilite du depistage extensif 
permet d’en diagnostiquer 64 % a un stade precoce (T1 , T2).^^ 
En revanche, le depistage extensif n’a montre pour I’instant 
aucune diminution de la mortality a 2 ans. Le faible rendement 
du depistage extensif et I’absence d’impact sur la survie obser- 
ves dans cette etude ne sont pas en faveur de cette strategie 
systematique en cas de premier evenement thromboembolique. 
En revanche, il est possible d’identifier des patients ayant une 
maladie veineuse thromboembolique a sur-risque de cancer. 
Apres I’age de 50 ans, le risque de cancer au decours d’une 
thrombose idiopathique est multiplie par un facteur de 3 a 1 9.^^ 
II est identique, en revanche, que la thrombose veineuse soit 
distale ou proximale. Le risque est egalement plus eleve en cas 
de recidive,^^ notamment sous antagonistes de la vitamine K, 
ou de thrombose bilaterale.^® La combinaison et la ponderation 
des caracteristiques memes de la maladie veineuse throm- 
bo-embolique permettent de mieux stratifier les populations a 
risque. Une etude prospective a egalement montre qu’un taux 
de D-dimeres superieur a 4 ng/mL au moment du diagnostic 
de maladie veineuse thromboembolique etait associe a une plus 
forte incidence de cancer occulte. 

Conclusion 

En pratique (tableau 3), il n’y a pas lieu de proposer un bilan 
extensif systematique au decours d’un premier evenement 
thromboembolique. II faut pratiquer un bilan minimal comprenant 
examen clinique, bilan hepatique, radiographie pulmonaire, 
hemogramme, et s’assurer que le patient est a jour des depis- 
tages proposes de maniere systematique en population gene- 


rale. On reserve I’extension du bilan en cas de point d’appel, 
ou ciblant les populations identifiees comme les plus a risque : 
maladie veineuse thromboembolique idiopathique recidivante, 
notamment sous traitement, thrombose bilaterale.^^ • 


POUR LA PRATIQUE 

►► Identifier les maladies veineuses thromboemboliques 
provoquees qui ne necessitent aucun examen complementaire 
a visee etiologique. 

►► La recherche d’un syndrome des antiphospholipides 
est effectuee en cas de thrombose proximale, d’embolie 
pulmonaire non provoquee (1®' evenement), ou de thromboses 
veineuses profondes recidivantes. 

►► En cas de thromboembolie non provoquee, restreindre 
les explorations de thrombophilie constitutionnelle aux seuls 
malades de moins de 40 ans, ayant un antecedent familial 
de 1"' degre jeune. En I’absence d’antecedent familial, ce bilan 
peut etre envisage chez les femmes jeunes en age de procreer. 

►► En cas de thromboembolie non provoquee, s’assurer 
que le patient est a jour des depistages oncologiques 
proposes de maniere systematique en population generale. 

►► En cas de thromboembolie non provoquee, n’envisager 
de bilan d’extension a la recherche de cancer que s’il y a un 
point d’appel clinique, ou en ciblant les populations identifiees 
comme les plus a risque (thrombose bilaterale, recidivante 
a I’arret du traitement ou sous traitement). 


G. Pernod n’a pas transmis de declaration d’interets. 


RESUME Bilan etiologique de la maladie veineuse thromboembolique 

La maladie veineuse thromboembolique, thrombose veineuse profonde et embolie pulmonaire 
est une maladie multifactorielle, chronique et recidivante. Les etudes de cohorte indiquent 
que dans 50 % des cas la cause est inconnue. L’ evaluation etiologique doit etre systematique 
sur le plan clinique, notamment en I’absence de circonstances declenchantes. En I’absence 
d’element clinique d’orientation, la rentabilite des examens complementaires systematiques 
est mediocre, et I’enquete doit etre limitee. 

SUMMARY Etiologic assessment of venous thromboembolism 

Venous thromboembolic disease, deep vein thrombosis and pulmoanry embolism is a chronic, 
recurrent multifactorial disease. Cohort studies show that the etiology remains unknown in 
about 50% of cases. Clinical exam is conducted for all cases. Systematic complementary 
exams are of poor information, and paraclinical investigation should be limited. 
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ERRATUM 

Dans I’article Traitement pharmacologique des douleurs neuropathiques (Attal N. Traitement pharmacologique 
des douleurs neuropathiques. Rev Prat 2013;63:795-802), publie au sein de la monographie Douleurs chroniques 
en juin 2013, une erreur est apparue dans le tableau 1 concernant les doses et la titration de la pregabaline. 

II fallait lire : 


Agonistes 

alpha-2-delta: 

gapapenfine 

gen^ique^ 

- Acbon sur la 

sous- unite ot28 
des canaux cabqpes 

- Effet sur la 
sensibilisation 

Somnolence, 
vertige, oedemes 
periphenques, 
prise depoids 

R^uire les doses 

en cas 

d'insuffisance 

r^e 

- Am^ation 

de I'anxiete 
gen^aiis^ 
et du sommeil 

- Pas d’interaction 

- too a 300 mg 

1 ^ 3 fois/j 

(1 200 mg 3 fois/j) 

- Dose moyenne; 
1800mg4 

Augmentation 
de 100^ 300 mg 

3 fois/j tous 

les 3 a 7 jours selon 

lalol&ance 


centraJe 



medicamenteuse 


- Action sur la 

sous-unite a2& 

Somnolence, 

R^uire les doses 

- Am^ation 

de I'anxiete gen^alis^ 
et du sommeil 

- Pas d'inleraction 

medicamenteuse 

-25^75 mg/) 

Augmentation 


des canaux cabques 

vertige. oed^s 

en cas 

(300 mg 2 foM) 

de 75 mg tous 


- Effet sur la 

sensibilisation 

centrale 

peripheriques. 
prise depoids 

d’insuffisance 

r^e 

• Dose moyenne: 
300 mg/] 

les 3 d 7 )ours 
sefon la tol^nce 


Par ailleurs, page 798, 

3 lignes avant la fin, il est question 
de « buprenorphine transmuqueux », 
or la burpenorphine n’est pas 
presentee en usage transmuqueux 
(a usage humain) : il fallait 
lire fentanyl transmuqueux. 
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